Operacyjne zmniejszenie masy raka jajnika:
przesztos¢, terazniejszos¢ czy przysztos¢?

John O. Schorge, MD, Annekathryn Goodman, MD

U chorych na zaawansowanego raka jajnika nasuwa sie pytanie: operowac
1 poda¢ chemioterapie uzupetniajaca czy zastosowac chemioterapie

1 wtorng operacje cytoredukcyjng? Autorzy przeanalizowall piSmiennictwo
poswiecone temu zagadnieniu 1 przedstawili praktyczne zalecenia.

ak jajnika jest cichym zabdjcg
powodujacym w Stanach Zjed-
noczonych wigcej zgonéw niz
wszystkie pozostate nowotwo-
ry narzadu rodnego lacznie. Autorzy
niniejszego artykutu skupili sie na dys-
kutowanym ostatnio zagadnieniu celo-
wo$ci operacyjnego zmniejszenia masy
tkanek nowotworowych w przypadku
zaawansowanego raka jajnika.

Czestosc¢ wystepowania

Rak jajnika rozwinie si¢ u jednej na
71 amerykanskich kobiet (1,4%) w cia-
gu catego ich zycia.! Szacuje sie, ze
w 2009 r. rozpoznano go u 21 550 cho-
rych i byt przyczyna 14 600 zgonéw.?
Ta powodujgca tak duza umieral-
nos$¢ choroba nazywana jest cichym
zabojca, poniewaz nie powoduje obfi-
tych krwawien, silnych dolegliwosci
boélowych ani objawéw guza w jamie
brzusznej. Typowe objawy raka jajnika
rozwijaja sie powoli (tab. 1).® Chore
i zajmujacy sie nimi lekarze czesto
uznaja nhieswoiste dolegliwosci za
zwigzane z wiekiem, btedami diete-
tycznymi, stresem, depresjg lub rozpo-
czynajacym sie zespolem drazliwego
jelita. Kobiety zwykle sg leczone za-
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TABELA 1
Objawy raka jajnika

m  Wzdecie brzucha

M Bol w obrebie miednicy lub jamy brzusznej

m Niechec do spozywania positkéw lub szybkie uczucie petnosci

m  Czeste oddawanie moczu
Dane za Goff BA i wsp.?

TABELA 2

Teoretyczne argumenty za przeprowadzeniem operacji zmniejszajacej

mase nowotworu

m Usuniecie duzej masy nowotworu ze zmianami martwiczymi i pozostawienie jedynie
drobnych, dobrze ukrwionych ognisk utatwia dotarcie do nich lekéw

m Usuniecie opornych na leczenie klonéw komérek nowotworowych zmniejsza
prawdopodobienstwo wczesnego wystapienia opornosci na leki

m W niewielkich wszczepach komérek nowotworowych wystepuije frakcja silnie
wzrastajaca, ktéra moze by¢ wrazliwsza na dziatanie chemioterapeutykow

m Usuniecie ognisk nowotworu umiejscowionych w pewnych okolicach (np.
powodujacych niedroznosc jelit) poprawia stan odzywienia i odpornos¢ chorych

przed rozpoczeciem leczenia uktadowego

Dane za Covens AL.°

chowawczo z powodu niestrawnosci
lub podejrzewanych zaburzen, bez
przeprowadzenia badania narzadoéow
miednicy mniejszej. Dlatego u wigk-
szo$ci z nich rozpoznanie ustalane jest
ze znacznym opOznieniem, a po-
nad 2/3 trafia do ginekologa wtedy,
gdy rak jest juz w III-IV stopniu za-
awansowania.*

Pierwotna operacja zmniejszajqca
mase nowotworu

Technike operacji zmniejszajacej ma-
se tkanek raka jajnika jako pierwszy
w 1934 r. opisat Joe V Meigs, MD,
chirurg z Massachusetts General
Hospital.® Byto to wprawdzie przed
wprowadzeniem chemioterapii, ale
kilka teoretycznych argumentow nie
stracilo swej aktualnosci do dzi$
(tab. 2).°

Celowos¢ operacyjnego zmniejsze-
nia masy raka jajnika jest dos¢ wyjat-
kowa strategig w onkologii, poniewaz
dziatanie to nie przynosi az takich ko-
rzysci w leczeniu chorych na inne no-

wotwory zlosliwe. W rzeczywistosci
stusznos¢ takiego zalozenia uznano
dopiero w potowie lat 70. ubiegtego
wieku po opublikowaniu przez C. Tho-
masa Griffithsa jego nowatorskiego
doniesienia, w ktérym wykazat ko-
rzystny wplyw operacji na przezycie
chorych.” Szybko pojawito sie wiele
opisow kazuistycznych i innych opra-
cowan retrospektywnych potwierdza-
jacych skutecznos$c¢ takiego postepo-
wania.®10

W ostatnim trzydziestoleciu trady-
cyjnie przyjetym pewnikiem byto roz-
poczynanie leczenia kobiet z zaawan-
sowanym rakiem jajnika od operacji
zmniejszajacej masg nowotworu, po-
mimo niejednorodnych wnioskow
wynikajacych z dodatkowych analiz
opublikowanych danych, pochodzgcych
z duzych randomizowanych badan
przeprowadzonych przez wspotpracu-
jace zespoty chemioterapeutéw. '3

Skutecznos¢ operacji zalezy od wie-
Iu czynnikéw, w tym wiasciwego do-
boru chorych, umiejscowienia guza
oraz do$wiadczenia operatora. Osia-

gniecie korzystnego wplywu na prze-
zycie wymaga, aby po operacji ogni-
ska przetrwalego nowotworu byly nie
wieksze niz 2 cm.* Checac ujednolicié
te kwestie, Gynecologic Oncology Gro-
up (GOG) uznata za optymalny wynik
operacji zmniejszajgcej mase nowo-
tworu wielko$¢ ognisk przetrwatego
nowotworu nieprzekraczajgcg 1 cm.!
Taka ocene chirurg przeprowadza su-
biektywnie po zakonczeniu operacji.

Z powodu zrostow tkankowych lub
niedoktadnego badania ocena wielko-
$ci przetrwatej masy nowotworu cze-
sto nie jest dokladna.'® Dlatego dane
GOG sugerujg, ze pozostawienie masy
nowotworu nie wiekszej niz 1 cm tyl-
ko nieznacznie poprawia przezycie
w porownaniu z obserwowanym
u chorych, u ktérych przetrwaty wiek-
sze ogniska.'®17 Jesli jednak resekcja
jest doszczetna, wynik leczenia jest
znacznie lepszy. Posrednim celem
operacji zmniejszajacej mase nowo-
tworu jest wykonanie resekcji na tyle
doszczetnej, aby w jamie brzusznej
nie pozostalo ani jedno widoczne lub
wyczuwalne ognisko. Niestety, stwier-
dzono, ze u chorych na raka w III
lub IV stopniu zaawansowania jest to
mozliwe do osiggniecia jedynie u od-
powiednio 23 i 8%.1617

Mimo zgromadzonych dowodow
potwierdzajacych znaczenie zmniej-
szenia masy nowotworu nadal budzi
kontrowersje to, czy lepszy wynik le-
czenia jest skutkiem wiekszej spraw-
nosci operatora, czy autonomicznych
cech biologicznych samego nowotwo-
ru, ktore sprawiajg, ze latwiej go
usuna¢.'’® Na przykiad znaczne za-
awansowanie nowotworu w nadbrzu-
szu uznaje sie zwykle za oznake jego
agresywnosci. Chociaz tak umiejsco-
wione ogniska czesto sg nieresekcyjne,
u wielu chorych nadal mozna optymal-
nie zmniejszy¢ mase nowotworu, wy-
konujac zabiegi ultraradykalne, takie
jak splenektomia lub usuniecie czesci
przepony.'®% Stwierdzono, ze bardziej
agresywne postepowanie, polegajace
na podjeciu takich lub innych dziatan,
wplywa na zwiekszenie wskaZnika
przezycia (rycina).?!

Pierwotne leczenie chirurgiczne jest
na ogot korzystne jedynie u chorych,
u ktorych udaje sie osiagna¢ optymal-
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ne zmniejszenie masy NOWOtwoOru.
Niestety, na podstawie uzyskanych RYCINA. Wptyw maksymalnej operacji cytoredukcyjnej
przed operacja wynikéw oznaczen na przezycie

CA125, obrazéw tomografii kompute-

rowej (TK) czy badania przedmiotowe- 60 —
go czesto nie sposob przewidziec
obrazu choroby, jaki ujawni sie podczas 55
zabiegu. Dlatego u wielu chorych za- =
kwalifikowanych do leczenia chirur- % 50 2001-2004
gicznego po operacji pozostaja liczne e
nieusuwalne ogniska. 2 45
Niezaleznie od istnienia lub braku :g 19961999 m
mozliwo$ci optymalnego zmniejszenia g 40 -
masy nowotworu przebieg poopera- 2
cyjny niekiedy sie przediuza i wyste- § 35 T
puja powiktania. Niejednokrotnie = | a
opoznia to rozpoczecie chemioterapii § 30
lub, co gorsza, czasami nie pozwala _'é
na jej przeprowadzenie. 3 25
Chemioterapia neoadiuwantowa, = S S e
indukcyjna Maksymalna operacja cytoredukcyjna, %
Niektére chore sq w zbyt zlym stanie
. L. . Dane za Chi DS i wsp.?'
ogolnym, aby podja¢ jakakolwiek ope-

racje brzuszng, u innych za$ nowo-
twor jest zbyt zaawansowany, aby go
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usung¢. W takich okolicznosciach ope-
racje poprzedza sie zwykle chemiote-
rapig, rozpoczynang po ustaleniu
rozpoznania potwierdzonego wyni-
kiem paracentezy lub badania wycin-
kéw pobranych podczas biopsji
wykonanej pod kontrolg TK. Po kilku
kursach takiego leczenia usuniecie no-
wotworu moze sie sta¢ wykonalne.
W niektérych grupach badanych wy-
niki operacji cytoredukcyjnej skojarzo-
nej z poprzedzajaca ja chemioterapig
byly poréwnywalne z uzyskiwanymi
po pierwotnej operacji. Ponadto dzie-
ki wczesniejszej chemioterapii zabieg
mogt by¢ mniej rozlegly, zwiekszat sie
odsetek chorych, u ktérych przetrwa-
ty nowotwor byt minimalny, obser-
wowano tez mniejsza chorobowos¢
okotooperacyjng.?*?® Trudno jednak
przeprowadzi¢ bezposrednie badania
poréwnawcze chorych poddanych che-
mioterapii neoadiuwantowej z chory-
mi wylacznie operowanymi.

Badania randomizowane

W 1986 r. GOG i odrebnie wspoétpra-
cujaca grupa osrodkéw holenderskich
rozpoczely randomizowane bada-
nia III fazy oceniajace stusznos¢ zato-
zenia, ze wyniki pierwotnej operacji
chorych na zaawansowanego raka jaj-
nika sa lepsze od uzyskiwanych po
operacji poprzedzonej chemioterapig.
Oba badania zamknigto z uwagi na
niedostateczny nabor uczestniczek.
Wiecej chorych udato sie witaczy¢
do dwoch kolejnych badan III fazy,
w ktérych uczestniczyly kobiety po
przebytym suboptymalnym leczeniu
chirurgicznym (przetrwala masa no-
wotworu >1 cm). Celem obu tych
badan byto okreslenie znaczenia po-
nownej operacji zmniejszajacej mase
nowotworu. Opublikowane wyniki
badania European Organization for
Research and Treatment of Cancer
(EORTC) sugerowaly, ze w grupie cho-
rych poddanych ponownej operacji
po 3 kursach chemioterapii mediana
przezycia wydtuzyta sie o 6 miesiecy.?*
W przeciwienstwie do tego w podob-
nym badaniu przeprowadzonym przez
GOG nie stwierdzono poprawy prze-
zycia.?® Te sprzeczne wyniki najpro$-
ciej mozna wyjasni¢, biorgc pod

Kluczowe zagadnienia

m Operacyjne zmniejszanie masy tkanek raka jajnika zaczeto podejmowac dopiero

w potowie lat 70. ubiegtego wieku.

m GOG uznaje za optymalne usuniecie masy nowotworu, jesli wielkos¢ przetrwatych

ognisk nie przekracza 1 cm.

®m Ani przedoperacyjne stezenie CA125, wynik badania TK, ani badania przedmiotowego
nie sg wiarygodnymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢ skutecznos¢ operadji

Zmniejszajgcej mase nowotworu.

m U chorych, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do wykonania operaji, korzystne
moze byc¢ zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej.

B Trudno jest przeprowadzi¢ badanie bezposrednio poréwnujace pierwotne leczenie
operacyjne zmniejszajace mase nowotworu z operacjg poprzedzona chemioterapia.

B Posrednim celem operacji zmniejszajacej mase nowotworu jest usuniecie wszystkich
jego widocznych lub wyczuwalnych ognisk z jamy brzusznej.

uwage, kto wykonywal pierwsza ope-
racje. Podczas badania GOG niemal
wszystkie chore pierwotnie operowali
ginekolodzy specjalizujacy sie w onko-
logii, natomiast w badaniu europej-
skim stosunkowo rzadko byli to
operatorzy tej specjalnosci.
Spodziewanych korzysci pierwotne-
go leczenia operacyjnego nigdy nie
oceniano rygorystycznie w dobrze za-
projektowanych i przeprowadzonych
badaniach randomizowanych. Wyniki
przeprowadzonego przez EORTC ba-
dania III fazy przedstawiono po raz
pierwszy w pazdzierniku 2008 r.%¢
Chociaz nie opublikowano ich dotad,
uzyskane dane ponownie wzbudzity
debate na temat najlepszej metody le-
czenia chorych na zaawansowanego
raka jajnika. Podczas badania 718
kobiet przydzielono losowo do grupy
poddanej pierwotnej operacji zmniej-
szajgcej mase nowotworu lub do gru-
py. w ktérej operacje poprzedzono
chemioterapia. Po trzech kursach che-
mioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny wtérna operacje cytoredukcyjng
wykonywano u chorych, ktére odpo-
wiedzialy na chemioterapie. Opisywa-
na mediana przezycia catkowitego
wyniosta okoto 30 miesiecy, nieza-
leznie od przynaleznos$ci do badanej
grupy. W analizie wieloczynnikowej
najsilniejszym niezaleznym czynni-
kiem rokowniczym okazalo sie opty-
malne usuniecie masy nowotworu,
natomiast czas wykonania tej operacji
nie odgrywat roli. Opierajac sie na
tych danych, autorzy badania uznali
za preferowang metode zastosowanie

chemioterapii neoadiuwantowej i ope-
racji z uwagi na mniejszg chorobo-
WOSC.

Badanie EORTC poruszylo wiele
ciekawych zagadnien. Po pierwsze,
osiagnieta w nim 30-miesieczna me-
diana przezycia byta zaskakujgco krot-
ka. W poréwnaniu do tego mediana
przezycia kobiet chorych na raka jaj-
nika w III stopniu zaawansowania,
u ktérych optymalnie zmniejszono
mase nowotworu i zastosowano che-
mioterapie dootrzewnowa, wyniosta
w opublikowanym niedawno bada-
niu 66 miesiecy.?’” Wyniki uzyskane
w badaniu EORTC sg prawdopodobnie
konsekwencjg wiaczenia chorych
z bardzo duzymi przerzutami w jamie
otrzewnej (mediana wielkosci guza
w nadbrzuszu wyniosta 8 c¢cm) oraz
niewspolmiernie wysokiego odsetka
(23%) chorych na raka w IV stopniu
zaawansowania.? Po drugie, tylko 46%
pierwotnych operacji zmniejszajacych
mase nowotworu byto optymalnych,
tj. wielkos¢ ogniska przetrwatego
nowotworu nie przekraczata 1 cm.
Bez watpienia wynika to z wielo-
osrodkowego i miedzynarodowego
charakteru badania, podczas ktorego
w pewnych osrodkach operacje cyto-
redukcyjne wykonywane sg bardziej
agresywnie, w innych mniej. Tych wy-
nik6w nie mozna zatem odnie$¢ do
uzyskiwanych w wysoce wyspecjalizo-
wanych osrodkach, w ktérych opera-
cje zmniejszajgce mase nowotworu
rutynowo wykonuje sie radykalnie,
aby przetrwate ogniska byly jak naj-
mniejsze.
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Podsumowanie

Powszechnie wiadomo, ze chore
na zaawansowanego raka jajnika mo-
gg odnies¢ korzys$c¢ dzieki podjeciu
pojedynczej préby maksymalnego
zmniejszenia masy nowotworu. Daw-
niej pierwotne leczenie chirurgiczne
byto zwykle postepowaniem z wyboru,
o czym Swiadczy wiekszos¢ danych
pochodzacych z badan retrospektyw-
nych. Obecnie takie podejscie nadal
jest uzasadnione, zwlaszcza w o$rod-
kach nastawionych na agresywne
leczenie chirurgiczne, w ktorych
skutecznos$¢ resekcji doszczetnych
lub niemal doszczetnych jest duza
(75-80%).1321-28 U chorych, u ktérych
nowotwoér moze byé nieoperacyjny
lub jego zaawansowanie albo choro-
by wspotistniejace nie pozwalajg na
wykonanie pierwotnej operacji, alter-
natywa jest zastosowanie neoadiu-
wantowe]j chemioterapii i po pewnym
czasie wykonanie zabiegu zmniej-
szajacego mase nowotworu. Obecnie
brakuje nieodpartych dowodow
Swiadczacych o wyzszosci strategii
polegajacej na zastosowaniu chemio-
terapii i wtornej operacji cytoreduk-
cyjnej.

Coraz powszechniejsze nastawie-
nie na indywidualny dobér leczenia
dla kazdej chorej prawdopodobnie
znaczaco wplywa na postepowanie
w zaawansowanym raku jajnika. Na-
turalnie nie ma wiekszego sensu le-
czenie ta sama metodg wszystkich
kobiet, u ktérych rozpoznano ten ro-
znorodny genetycznie nowotwor.
W przyszlosci ustalenie profilu mole-
kularnego poprzedzajace leczenie
umozliwi wylonienie podgrupy kobiet,
ktorym pierwotna operacja zmniej-
Szajaca mase nowotworu przyniesie
najwiekszg korzy$¢.%° Trzeba mie¢ na-
dzieje, ze dalsze badania pozwolg od-
powiedzie¢ na wazne pytanie, jak

dobrac chore i jaka kolejnos¢ zastoso-
wania leczenia operacyjnego i che-
mioterapii jest wlasciwa.
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Surgical debulking of ovarian cancer: Past, present, or future?
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